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論文内容の要旨
緒 で=ま仁1
ATP の薬理学的研究は Drury むよび Szent-Györgyi らの adenyl 化合物の宅理活性に関する研究に
端を発して以来，多くの研究者によって手がけられて来たが，未だその作用の本質は判明していな llo
ATP の薬理作用は一般に興奮と抑制作用とに大別され，その作用態度は臓器によって異なる。近
年 Burnstock は ATP を transmitter substance とする第 3 の自律神経とも言うべき purinergic nerve の
存在を提唱し， adrenergi cα， β-receptors にも匹敵する興奮・抑制という 2 種の receptors の存在の可
能性を示唆した。しかしながら，その興奮・抑制系にむける ATP 作用の本質は，尚明確にされてい
ない O
著者は興奮系に fむゴける ATP の作用機構の
第.章 Aden凶lln附1陀e nucleotides の薬理作用
モルモットの種々の摘出臓器標本に対する adenine nucleotides の薬理作用について検討を加えた。
ATP によって興奮(収縮)作用が牛~t;る標本は回腸，輸精管であり，逆に抑制(弛緩)作用が発
現する標本は結腸，心房であった。この興奮作用発現には分子中の β ， y 位のリン酸基が垂要であり，
抑制作用発現には分子中の adenosine 骨格が関与するということが明らかにされた。
Purinergic nerve 説の弱点の-っとして， ATP の特異的措抗物質が発見されていないという点があ
げられる。本研究にわいてもモルモット回腸を興奮標本として用い ATP の桔抗物質の検索を行なっ
たが，特異的な措抗物質は見い出し得なかった。しかしながら，現在 ATP の唯・の拾抗物質とされ
ている quinidine より 2 ， 6-xylenol の方が優れた桔抗物質であることが明らかにされた。
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第二章 ATP のモルモット回腸収縮作用にむよぽすその類似体の影響
一般 lこある種の化合物の薬理作用はその構造類似体により増強，減弱されることが多しh 同様な観
点から， ATP の平滑筋収縮作用にわよぼす purine ， pyrimidine 化合物の影響について検討を加えた。
これらの化合物のうちで， 5'-AMP がATP 収縮を強く増強したが， adenosine adenine は逆に抑制
的に作用した。このグーAMP による ATP 収縮の増強という現象は ATP で収縮する全ての標本で認
められた D 一方，他の干滑筋収縮物質，例えぽhistamine ， ACh 等の作用に対しては， 5'-AMP は ade­
nosme と同様に抑制的に作用した(例外として，モルモット輸精管にわいては 5二AMP は adenosine と
同様にすべての収縮物質の作用を増強したが， ATP 収縮に対する 5にAMP の効果は著明であったL
このことから， 5にAMP の ATP 収縮増強作用は特異的な現象であり， ATP の平滑筋収縮機序研究の
一手段になるものと考えられる。
脱分極筋にむいてもこの現象は認められるが膜機能を破壊したグリセリン筋ではこの現象は認め
られなかったことから ATP むよび5二AMP の作用点は筋形質膜に存在するものと考えられる。
第三章 5'-AMP 併用により惹起される ATP 収縮増強現象における Ca++ ， Mg++ の意義
ATP 収縮むよび5にAMP の ATP 収縮増強効果にむよぼす外液Ca++ ， Mg++ の影響について検討を
加えた。
外液Mg++を除去すると ATP およびACh の収縮反応は共に増強されたが，この乱19++ free 液中の
Ca++ を1. 8 mM (疋常)から 0.1 mM に減少させると ACh の反応性の低下は著明に発現したにもかか
わらず\低濃度 ACfP の反応性は不変で、あった。このことから， ATP は外液中のこれらイオンに直接
作用するのではなく，膜イオン動態に影響を与えるという可能性が考えられる。
一方， 5'-AMP の ATP 収縮増強効果は 5二AMP を前処置した場合 外液Ca++ を減少させることに
よって低下し，特に Mg++ free , Ca++ 0.1 mM 溶液中では消失したが， 5'-AMP を後処置，同時処置
した場合には外液イオン濃度に関係なくゲーAMP の増強効果は認められた。
他方， adenosine の ATP むよび ACh 収縮抑制作用は外液 Ca++ 減少により強化されるが，同時に，
5'-AMP の ACh 収縮抑制作用も増強きれた口従つで，外液 Ca++ 減少による 5にAMP の ATP 収縮増
強効果の低下(又は消失)は Ca++ 減少によって宅じる 5にAMP 分子中の adenosine 骨格に依存する抑
制作用の強化によるものと推測されるヮ
第四章 モルモット回腸筋層より分離した microsomal fraction の Ca++ むよび、Mg++ 蓄積活性
並びに ATPase 活性にむよぼす adenine nucleotides の影響
モルモット回腸より分離した microsome 分画を膜標本とし，その Ca++ ，乱19++ 動態と ATP の薬理
作用との関連性について検討を加えた。
Microsome 分|酉への Ca什蓄積は ATP によってのみ促進されたが，陶++書評責はATP のみならずA
DP によっても抑制された。この ATP ， ADP の Mg++ 蓄積抑制作用は 5'-AMP によって増強された
が， ATP の Ca++ 蓄積増大作用は 5にAMP によって影響されなかった。このMg++蓄積の成績は，干
j骨筋を収縮させるのは ATP むよびADP であり，かっこの収縮作用は 5にAMP によって増強される
という現象に類似した。
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また，この分画のMg++-A TPase 活性は 5にAMP により抑制された。一般に二価イオンのこの分画
への蓄積は迅速で、あることから 5'-AMP によるMg++-A TPase 活性抑制は Mg++ 蓄積抑制を介するも
のと考えられる。
さらに， ATP の興奮系標本(回腸，輸精管)は抑制系標本(結腸，心房)に比べて， ATP 共存下
の蓄積 Ca/Mg 比は高く， Mg++ -A TPase 活性は逆に低いということが明らかになった。
以上の成績より，興奮系標本においては外から与えられた ATP は分解され難く，直接膜に作用し
て膜内 Ca/Mg比を増大させ，それが引金となって細胞内への Ca++ 流入をうながし，収縮蛋白質を活
性化し，筋収縮に至るという一連の過程が推測される。
論文の審査結果の要旨
ATP の平滑筋収縮作用にむいて， 2-6-xylenol が優れた措抗物質であることを証明し，また 5にAM
P が増強作用を示し，その作用発現に膜内 Ca++ あるいは Mg++ 動態が関与していることをみとめた。
また， ATP は膜に直接作用しMg++を減少させる結果 Ca++ の遊離が生じ， これが筋収縮につながる
可能性を示唆した。
以上のことから，本論文は薬学博士の称号を授与するのにふさわしいものであると考える。
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